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"preparation of substituted phthalazincs of formula (I): 
R,-N-OR2 



(I) 



(where R is lower alkyl. amino (lower alkyl), Uo^e' 
aTko^V(lower alkyl). phenyl, phenyl.(lower alkyl). pyrxdyl 
.(lower alkyl), (lower alkoxycarbonyl)-( lower alkyl). 
;arTamoyMlowe alkyl). aniUno. lower a lkoxy di( lower 
alkyl)amino.(lower alkojcy). p^^ 




or phenyl-dower alkyl): Rj is H or lower alkyl; and the ben 
.si^e ring of the phthalazine nucleus and/or any Pj^enyl 
arcups in the substituents Rj and/or R can be unsubstituted 
or substituted by one or more lower alkyl. lower alkoxy. 
NO,. NH,. di(lower alkyl)amino or carboxy groups or halo- 
gen atoms) by reacting a corresponding compound,ollormu- 



(n) 




(where X is halogen, lower alkoxy, di(lower alkyl)amino- 
(lower alkoxy). phenoxy. hydroxy-(lower 
alkoxy).(lower alkoxy) or a gp. NR'R") with a cpd.RrNHORz 

USE 

(l) are antipyretics, anti -inflammatories, hypotensives, 

bronchodilators and respiratory sUmulants. 



alkyDaminoldower alkoxy). phenoxy. ^^y^^^^^^y-^^^^J^.^ n ^-j.- 

plkr^Jy) (lower alkoxv)-( lower alkoxy) or a group NR R STARTING MATERIALS ^ 
whic^Tls a saturated heterocyclic residue opv- d^^ryxn)^^ ' ^ j,^ h^kl'ogen)- ca,t> oe b6v^-ied oy the proce^y /ta%^4tl 

further hetero N> or O-atom; R, is H. lower alkyl. phenyl ^ ' i,^^ 



i^OS. 3tt, 3^lS and Helv . Chim. Acta, 1951. 34, 195-210. 
When R"is a residue bound to the phthalazine nucleus 
through an O-atom. (II) can be obtained by reacting a 
corresponding 1 ,4.dihalo. phthalazine (cf. Can. J. Chem, 
1965. 43, 2708-10) with Na-R (when 2 mol. of Na-R are 
used! (n; X = R) is obtained). (11 ; R = NR ^,)<^^^^f.„ 
obtained by reacting (U; X = R = phenoxy) with NHR R • 

' ON VERSIONS 

Certain compounds (I) can be converted into other 

compounds (I):- j ..^ /t. o - 

(I; R alkoxycarbonylalkyl) can be hydrolysed to (I , R - 
carboxyalkyl). (I: R = alkoxycarbonylalkyl) can be reacted 
with hydrazine hydrate to give (I; R = hydrazinocarbonyl- 
alkyl). (I; Rz = H) can be esterified with a lower alkanoic 
a:od anhydride to give (I ; Rz = lower alkanoyl). 

(I) may be converted into their non-toxic pharmaceuti- 
cally utili9able acid addition salts. Those compounds U) 
having tertiary amino groups maybe quaternised with 
alkyl halides to give quaternary ammonium salts. 

EXAMPLE 

A solution of 1 -chlorophthalazine (l6,4g.) in methanol 

(600 ml.) is treated with anhydrous acetate (40g.) and 
hydroxylamine hydrochloride (23g.). stirred 6 days at room| 
temperature, and filtered from inorganic material. The 



filtrate is kept at o" and resulting product is collected and 
recrystaUised from methanol to give I -hydroxylaroino- 
phthalazine (6.9g.), m.pt. 188-90 . 
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Minnesota 3M Lab^aratories Limilct!, Loiighborough (l^eie^u Grossbritannien) 
Verfahren zur Herstellung siibstituierter Phthalazine 

David Gordon Parsons. Hertford, und Allan Frederick Turner, 
Wtieathampstead (Herts. Grossbritannien). smd als Erf inder genannt worden 



Die vorliegende Erfindung betriffi ein Verfahren zur 
Herstellung substituierter Phthalazine der Formel: 



Das erfindungsgemasse Verfahren besteht darin. dass 
man einc Verbindung der Formel: 




worin R Wasscrstoff. niederes Allcyl. Aminoniederalkyl. 
Niederalkoxyniederalkyl, Phenyl. PhenylniederalkyI, I^- 
ridylniederalkyl. Niederalkoxycarbonylnlederalkyl, Carb- 
"^mylniederalkyl. Anilino* niederes Alkoxy. (Diniederal- 
yl)-aminoniederalkoxy. Phenoxy, Hydroxyniedcralkoxy. 
Niederalkoxyniederalkoxy oder eine Gruppe der Formel 
•NR'R*' bedeutet. wobei R* und R" zusammen mit dem 
Stkkstoffatom cincn gesattigten heterocyclischen Rest 
darstellen. der gegebenenfalls ein weiteres Hctcrostick- 
stoffatom Oder ein Heterosauerstoffatom enthalt. Rt 
Wasserstoff. niederes Alkyl. Phenyl oder Phcnylnieder- 
alkyi und Rt Wasscrstoff oder niederes Alkyl bedeutet 
und der Benzolring der Phthalazinmolekcl und/odcr cine 
allfHIIige Phenylgruppe des Substituentcn R und/odcr R, 
unsubstitutert oder durch eine oder mehrerc nicdcrc Al- 
kyK niedere Alkoxy-. Nitro-. Amino-. (Di-nicderalkyl)- 
amino- oder Carboxylgruppcn bzw. Halogcnatomc sub- 
stituiert sind. 

Die erfindungsgemass herstellbaren Vcrbindungen 
haben eine erhebliche pharmakologische Wirkung als an- 
tipyretische. entzundungshemmende. blutdruckscnkcnde, 
bronchodilatatorisch wirksame und die Almung stimu- 
licrende Mittel. die durch anerkanntc und allgcmein ver- 
breitete pharmakologische Testvcrfahren festgestellt wer- 
den kann. 



so 




(II) 



wonn X Halogen, niederes Alkoxy. (Di-niederalkyl)- 
aminonicdcralkoxy. Phcnoxy. Hydroxyniedcralkoxy. Nie- 
deralkoxyniederalkoxy Oder eine Gruppe der Formel 
-NR*R** bedeutet. R. R* und R** die obige Bedeutung 
besitzen und der Benzolring der Phthalazinmolekel imd/ 
Oder cine allfalligc Phenylgruppe des Substituentcn R 
unsubsiituicrt oder wic obcn angcgeben substitutert sind. 
mit cincr Verbindung der Formel 



R,.NHOR, 



(HI) 



umsctzt. 



Im folgcnd' v t.i.' J:ts Verfahren formclmftssig ver- 
anschauf*'.* u; u.ic * warden die Darstcllungsmcthodcn der 
Ausgangsproduk . o ,i Fi>rmcl il ebcnfalls dargelegt und 
zwar - !cn vcrschicdc jn Mcthodcn cnisprechcnd — in 
drei Formclschemata. 

Wenn R Wasscrstoff. niederes Alkyl. Phenyl. Phenyl- 
niederalkyI. PyridylnicdcralkyI, CarboniederalkoxYnie- 
dcralkyt. Carbamylnicdcralkyl. Anilino. Nicdcralkox; ^nie- 
dcrakyl oder Aminoniederalkyl bedeutet. k5nMn die 
Vcrbindungen der Formel lA gcmass folgcndem Sfcl ema 
hcrgcstctit werden: v 
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